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Seznam uporabljenih simbolov 
 
V diplomskem delu so uporabljeni naslednji simboli in veličine: 
FDA  Food and Drug Administration 
SCADA Supervisory Control And Data Acquisition 
ZDA  Združene države Amerike 
DNK  Deoksiribonukleinska kislina 
DPP  Dobra proizvodna praksa 
GMP  Good Manufacutring practice 
pH  Merilo za koncentracijo hidroksidnih ionov v raztopini 
CCP   Critical control point 
H+  Vodikovi ioni 
E  Električna napetost 
Eind  Električni potencial indikatorske elektrode 
Eref  Električni potencial referenčne elektrode 
𝑎𝐻+  Aktivnost vodikovih ionov 
k T  Nernstov faktor ali faktor naklona 
SiO2  Silicijev dioksid 
Na   Natrij 
HCl  Klorovodikova raztopina 
DIN   Nemški inštitut za standardizacijo 
xii 
 
NIST   National institute for standards and technology 
PLC   Krmilnik 
CIP   Cleaning in process 
 
Podrobnejši pomen simbolov in veličin je pojasnjen v spremljajočem besedilu, kjer je simbol 
oziroma veličina uporabljena. 
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Povzetek 
 
Vrednost pH je pomembna veličina pri proizvodnem procesu. V diplomskem delu je predstavljen 
proces delovanja pH metra in njegove karakteristike. Kalibracija oz. umerjanje pH metra je 
pomemben del vsakega proizvodnega procesa pri proizvodnji produkta v farmaciji in v ostalih 
panogah, kjer se držijo strogih pogojev dela in delujejo v reguliranih pogojih.  
Problem, ki ga imamo pri merjenju pH vrednosti je, da nismo prepričani ali so naše meritve točne. 
Zato v diplomskem delu opišem karakteristike pH sond, s katerimi si lahko pomagamo in lažje 
prepoznamo napake. Cilj diplomskega dela je bil, da izboljšam proces umerjanja pH metrov in 
merjenje pH vrednosti s stališča točnosti in negotovosti. To dosežem s pomočjo avtomatizacije 
meritev in sicer tako, da pH meter povežem na SCADA sistem, s pomočjo katerega se meritve 
sproti shranjujejo in se na zaslonu tudi prikazuje trend izmerjenih vrednosti. 
V uvodu diplomskega dela na kratko predstavim kaj so biološka zdravila. Predstavim regulatorni 
organ FDA in njegovo pomembno poslanstvo zaščite bolnikov in kakovostno uvrščanje zdravil na 
trg. V nadaljevanju opišem, kako se v vsakem farmacevtskem podjetju držijo smernic GMP. 
Pomembno je razumevanje samega proizvodnega procesa, ki deluje v takem okolju. 
Sledi poglavje o kalibraciji pH metra, kar je ključna tema diplomske naloge. Tekom študija smo 
spoznali pomembne pojme kot so: točnost, natančnost, kalibracija, itd. Vsi ti pojmi so jasno 
opisani, saj so pomembni za razumevanje. V nadaljevanju opišem, zakaj potrebujemo kalibracijo 
inštrumenta in kakšne načine poznamo. Predstavim dejavnike, ki vplivajo na kakovost meritev s 
pH metrom. V naslednjem poglavju predstavim kalibracijo generičnih pH sond ter opišem kaj so 
puferske raztopine oz. pufri. Pri pufrih predstavim pomen sledljivosti. 
V zaključku dela opišem delovanje Hamiltonovega pH senzorja. Uporaba Hamiltonovega pH 
senzorja preko dlančnika Handheld prinaša določene pomanjkljivosti. Vse prehitro se nam izprazni 
naprava Handheld, ker kalibracija poteka s pomočjo wi-fi signala. Prav tako je težava tudi v 
sledljivosti podatkov ter neodzivnosti naprave.  
Kalibracija in meritve pH metra preko SCADA sistema nam omogoča boljši in hitrejši proces 
kalibracije in meritev pH vrednosti. Podatke lahko statistično obdelamo in tako s pomočjo 
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statističnih operacij izboljšamo naš proces. V primeru uporabe sistema SCADA je zagotovljena 
tudi sledljivost podatkov. V zaključku predstavim potek kalibracije preko SCADA sistema in 
dlančnika Hamilton. Meritve ne potekajo več samo preko dlančnika, ampak imamo nadzorovan 
proces preko SCADE. Na SCADA sistemu se meritve zapišejo na interval desetih minut. Te 
podatke lahko uporabimo za statistično obdelavo. V zaključku izračunamo standardno deviacijo 
meritev. S pomočjo standardne deviacije določimo negotovost. Na grafih predstavim porazdelitve, 
ki nam povejo, če so meritve točne in natančne. Na koncu še predstavim prispevke negotovosti pri 
kalibraciji pH metrov. 
Ključne besede: regulirano okolje, pH meter, pH Hamilton, proizvodnja, kalibracija, točnost, 
negotovost, sledljivost 
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Abstract 
 
The pH value is an important variable in the production process. This bachelor's thesis presents the 
process of the functioning of the pH meter and its characteristics. Calibrating the pH meter is an 
important part of every production process when producing a product in the pharmaceutical and 
other industries which adhere to strict working conditions and work in a regulated environment. 
The problem we face when measuring pH values is not being sure if our measurements are accurate. 
That is why in the thesis I describe the characteristics of pH probes which can be used to aid us and 
make recognising errors easier. The objective of the thesis is to improve on the process of 
calibrating pH meters and measuring pH values from the point of view of accuracy and uncertainty. 
I achieve this by automating measurements by connecting the pH meter to the SCADA system with 
which the measurements are stored continuously and the display shows the trends of measured 
values. 
In the introduction to the thesis I briefly introduce biological medicinal products. I introduce the 
regulatory authority FDA and its important mission of protecting the patients and high-quality 
introduction of medicines to the market. Afterwards I describe how every pharmaceutical company 
follows GMP guidelines. The understanding of the production process operating in such an 
environment itself is important. 
This is followed by the chapter on calibrating the pH meter, which is the main theme of the thesis. 
During our studies we learned important terms such as: accuracy, precision, calibration, etc. All 
these terms are clearly described as they are important for understanding. I continue to describe 
why we need to calibrate the instrument and the known ways of doing so. I introduce the factors 
which influence the quality of measurements made with a pH meter. In the next chapter I introduce 
the calibration of generic pH probes and describe buffer solutions or buffers, respectively. I 
introduce the importance of the traceability of buffers. 
In the conclusion of the thesis I describe the functioning of Hamilton's pH sensor. The use of 
Hamilton's pH sensor through a Handheld PDA has certain shortcomings. The Handheld device 
runs out of battery all too quickly because the calibration is carried out with the help of a Wi-Fi 
signal. The traceability of data and unresponsiveness of the device are also problematic. 
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The calibration and measurements of the pH meter using the SCADA system provide us with a 
better and faster process of calibration and measuring pH values. The data can be statistically 
analysed and used to improve on our process with the help of statistic operations. When using the 
SCADA system, the traceability of data is also ensured. In the conclusion of the thesis I introduce 
the process of calibration with the SCADA system and the Hamilton PDA. The measurements do 
not only take place via the PDA, we also have a controlled process via SCADA. On the SCADA 
system, the measurements are entered at intervals of ten minutes. This data can be used for 
statistical processing. In the conclusion we calculate the standard deviations of the measurements. 
With the help of the standard deviation we determine uncertainty. I introduce the distributions 
which tell us if the measurements are accurate and precise using charts. Finally I introduce the 
contributions of uncertainty when calibrating pH meters. 
 
Key words: regulated environment, pH meter, pH Hamilton, production, calibration, accuracy, 
uncertainty, traceability 
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1 Uvod 
 
V farmaciji se srečujemo s strogimi zahtevami za proizvodnjo farmacevtskih izdelkov. Na prvem 
mestu vedno izpostavljamo uporabnikovo zdravje, zato se držimo visokih etičnih standardov. 
Pomembno je, da se vsi zapisi shranjujejo. Sledljivost podatkov mora biti zagotovljena skozi 
celotni življenjski cikel. Še posebej je potrebno biti pazljiv, da se držimo predpisov, ki jih posreduje 
uprava ZDA za hrano in zdravila – FDA. V biofarmacevtiki se nadzoruje veliko parametrov, med 
katerimi je najpomembnejša pH vrednost produkta. Da bi zagotovili kar se da najboljše pogoje za 
delo, je potrebno pH vrednost ustrezno meriti, merilnike pH pa redno kalibrirati. 
 
1.1 Biofarmacevtika – biosimilars 
 
Najprej je potrebno razumeti, kaj sploh so biološka zdravila. Biološka zdravila so rezultat 
dolgoletnega raziskovanja. Vloženega je veliko znanja in predvsem denarja, da so na voljo zdravila, 
ki delujejo bolj ciljno oz. tarčno. Seveda imajo vsa zdravila prednosti in slabosti. Biološka zdravila 
so zdravila proizvedena s pomočjo tehnik molekulske in celične biologije, ki so po kemijski zgradbi 
proteini. Najbolj razširjena biološka zdravila so rekombinantni proteini (inzulin, eritropoetin, 
filgrastim ... ). V zadnjem času se vse bolj uveljavlja nova skupina bioloških zdravil: monoklonska 
protitelesa. Monoklonska protitelesa so uspešna zdravila za zdravljenje raka. Delujejo zelo 
usmerjeno na rakaste celice, zato imajo zelo malo stranskih učinkov na bolnikovo telo [1]. 
Biološka zdravila v grobem delimo na: 
 tradicionalna biološka zdravila pridobljena z izvlečkom iz rastlin, živali in človeške krvi 
ter s klasično biotehnologijo (antibiotiki, steroidi) in 
 sodobna biološka zdravila, pridobljena s pomočjo rekombinantne DNK, moderne celične 
biologije in kemijske sinteze na trdnih nosilcih (del monoklonskih protiteles, 
rekombinantna biološka zdravila) [2]. 
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2 FDA in GMP smernice 
 
FDA (angl. Food and drug administration) je kratica za organizacijo za prehrano in zdravila v 
Združenih Državah Amerike. Naloga FDA je, da na podlagi raziskav in smernic, ki jih narekujejo, 
odločijo, ali bo podjetje dobilo dovoljenje za prodajo produkta v ZDA.  
Ustanovljena je bila leta 1862, ko so bili postavljeni prvi temelji te agencije. Tega leta je v 
organizaciji deloval samo en kemik. Do današnjih dni se je število zaposlenih občutno povečalo. 
Organizacija šteje namreč okoli 15.000 zaposlenih. V podjetju so zaposleni strokovnjaki iz 
različnih področij na primer farmacevti, zdravniki, mikrobiologi, veterinarji, odvetniki in mnogi 
drugi. Na leto preverijo kakovost zdravil v približno 16.000 tovarnah različnih proizvajalcev. 
Sodobna zasnova organizacije se je začela oblikovati leta 1906 s sprejetjem odloka o hrani in 
zdravilih [3]. 
 
2.1 Opredelitev problema 
 
Dobra proizvodna praksa (DPP, angl. GMP) je del sistema doseganja kakovosti, ki zagotavlja, 
da so izdelki dosledno proizvedeni in nadzorovani v skladu z ustreznimi standardi glede na njihov 
namen uporabe. Sestavljena je iz dobrih higienskih navad in dobre organizacije dela. V sklop dobre 
higienske prakse se vključuje ustrezno sanitarno-tehnično izvedena infrastruktura in ustrezno 
usposobljeno ter osveščeno osebje. Oboje je pri nas v praksi že dobro poznano in se že več let 
izvaja preko sanitarno-tehničnih pregledov in tečajev higienskega minimuma. Vendar pa je temu 
znotraj GMP potrebno dodati novo kvaliteto, to je prilagajanje dejanskemu procesu dela. 
Osredotočimo se na proces in prilagajanje le temu. V našem primeru so to težave industrijskega 
pH metra [4]. 
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2.2 Namen 
 
Delo je potrebno organizirati tako, da proizvodni proces znotraj določenih pogojev teče tako, da se 
tveganja za končni izdelek in s tem tudi za zdravje potrošnika zmanjšajo na minimum in obratno; 
pogoje v določenem obratu je potrebno v čim večji meri prilagoditi proizvodnemu procesu. Dobra 
organizacija dela je prav tako ključnega pomena pri GMP in je specifična za vsak posamezni obrat. 
Delo je potrebno organizirati tako, da se zniža št. CCP (kritične kontrolne točke) na minimum [4]. 
 
2.3 Osnovne zahteve za proizvodnjo zdravil in opravljanje kakovosti 
 
Za proizvodnjo zdravil mora proizvajalec zagotoviti ustrezen način, da je kakovost zdravila 
zagotovljena na najvišjem nivoju. Za izpolnjevanje vseh zahtev vodenja kakovosti je odgovoren 
proizvajalec in njihovi zaposleni, kakor tudi vsi prodajalci in distributerji, ki delajo s proizvajalcem. 
Da so izpolnjene zahteve glede kakovosti, mora imeti farmacevtska družba zasnovan in pravilno 
izvajan sistem zagotavljanja kakovosti, ki vključuje dobre proizvodne prakse (GMP), oz. sistem za 
nadzor kakovosti. Sistem zagotavljanja kakovosti mora biti v celoti dokumentiran in njegova 
učinkovitost se mora redno preverjati. Vsi segmenti sistema zagotavljanja kakovosti morajo imeti 
ustrezno strokovno osebje, ustrezno opremo in se ravnati po načelih. Da je nadzor zelo strog priča 
to, da imajo proizvajalci dodatno pravno obveznost za sproščanje serije zdravil na trge [3]. 
 
2.4 Dobra proizvodna praksa za zdravila (GMP) 
 
Dobra proizvodna praksa (GMP) je tisti del kakovosti, ki zagotavlja, da se proizvodi dosledno 
proizvajajo in kontrolirajo v skladu s standardi kakovosti.  
Dobre proizvodne prakse se uporabljajo za proizvodnjo in nadzor kakovosti. Osnovne zahteve 
GMP so naslednje: 
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 da so vsi proizvodni procesi jasno določeni, se sistematično testirajo na podlagi pridobljenih 
izkušenj in za zagotavljanje dosledne proizvodnje zdravil dosegajo zahtevane kakovosti na 
način, da so v skladu s specifikacijo; 
 da sta kritična faza proizvodnega procesa in pomemben proces spreminjanja potrjena; 
 da so izpolnjeni pogoji za uporabo dobre proizvodne prakse vključno z ustrezno strokovno 
usposobljenimi osebami, ustreznimi objekti in prostori, ustrezno opremo in vzdrževanjem 
pravilno označenega materiala, pakiranjem ter nalepkami, odobrenimi standardnimi 
postopki in navodili ter ustreznimi načini skladiščenja in prevoza; 
 da so usmeritve in standardni postopki pisno preučeni in prilagojeni dejanskim razmeram 
ter da je jezik jasen in nedvoumen; 
 da je zaposleni usposobljen za pravilno izvajanje operativnih postopkov; 
 da se med evidencami proizvodnega procesa ročno ali v elektronski obliki potrjujejo vse 
faze, kjer so opredeljeni postopki in navodila. Vsaka sprememba mora biti napisana in 
preizkušena;  
 da se omogoča dokumentiranje proizvodnje zdravil vključno z distribucijo na način, da je 
sledljivost zdravila zagotovljena; 
 da je tveganje za povzročitev škode kakovosti zdravil v okviru distribucije čim manjši; 
 da se dovoli dostop do sistema za umik vseh serij zdravila iz prometa; 
 da so očitki o kakovosti zdravil v prometu in vzroki za pomanjkljivosti v smislu kakovosti 
testirani in sprejeti ustrezni korektivni ukrepi in ukrepi za preprečitev ponovitve takšnih 
primerov [3]. 
 
3 Kalibracija pH metra 
 
Kot smo v uvodu napisali je pomembno, da vzdržujemo kakovost s smernicami, ki nam jih 
predpisuje regulatorni organ. Eden izmed pomembnih dejavnikov v farmacevtski industriji je 
gotovo kalibriranje naprave. To nam zagotavlja točnost in zanesljivost podatkov, ki jih merimo. 
Seveda je pri meritvah in kalibraciji pomembnih več dejavnikov. Za začetek je potrebno zelo 
natančno razumeti naslednje pojme: 
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 Točnost (accuracy) in natančnost ali preciznost (precision) 
Natančnost ali preciznost ne moremo definirati kot eno samo merjenje. Lahko jo definiramo 
kot sposobnost ponovitve merjenja iste veličine. Točnost je sposobnost meritve, da nam 
vrne vrednost okoli dejanske vrednosti.  
 
 
Slika 1: Točnost in natančnost [9] 
 
 Negotovost (uncertainty) 
Negotovost je lastnost merilnega rezultata. Je veličina, ki predstavlja kvalitetno meritev, saj 
označuje razpršenost vrednosti, ki jih je mogoče z določeno verjetnostjo pripisati merjeni 
veličini. Negotovost je lahko določena s standardnim odklonom, potem jo imenujemo tudi 
standardna negotovost. Kakovost merilnega rezultata se praviloma podaja s standardno 
negotovostjo u. Če želimo imeti večjo verjetnost, to je večje zaupanje v to, da prava 
vrednost leži v območju, ki ga podaja negotovost, uporabljamo razširjeno negotovost U. 
 
 Sledljivost (traceability) 
Sledljivost je lastnost merilnega rezultata ali vrednost etalona, ki omogoča navezavo na 
navedene reference, ponavadi nacionalne ali mednarodne etalone, skozi neprekinjeno 
verigo primerjav, ki imajo vse opredeljene negotovosti. 
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 Kalibracija ali umerjanje (calibration) 
Kalibracija ali umerjanje je postopek, s katerim v prvem koraku pod določenimi pogoji 
vzpostavljamo povezavo med vrednostjo veličine z merilno negotovostjo, ugotovljeno z 
merilnim etalonom, ter pripadajočimi kazanji z merilno negotovostjo. V drugem koraku 
uporabimo to informacijo za pridobitev merilnega rezultata iz kazanja. Viri negotovosti 
vplivajo na merilni sistem, merilni proces ali kalibracijski proces. 
 
 Nastavitev (adjustment) 
Nastavitev oziroma justiranje predstavlja niz operacij, ki jih izvedemo na merilnem sistemu 
tako, da zagotovimo predpisan prikaz, ki ustreza dani vrednosti merjene veličine [8, str. 127 
-145]. 
 
3.1 Definicija pH  
 
Vrednost pH je merilo za vsebnost aktivnih vodikovih ionov v raztopini. Koncentracija teh ionov 
se pojavlja v širokem spektru, nekje med 1M in 10−14 M. Zato je leta 1909 danski biokemik Søren 
Sørensen razvil pH lestvico in definiral pH. 
Definirana je enačba: 
𝑝𝐻 = −log⁡([𝐻+])    (3.1) 
Zaradi svoje logaritemske narave je pH brezdimenzijska veličina. V enačbi imamo negativen 
predznak, da dobimo pozitivno pH vrednost. 
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Slika 2: pH lestvica [10] 
 
Na sliki 2 je logaritemska skala. Skala pomeni, da se desetkratna aktivnost vodikovih 𝐻+ ionov 
odraža kot sprememba ene enote na pH lestvici. Razpon pH lestvice je od 0 do 14. Vrednost 0 
pomeni zelo kisel, 14 pa zelo alkalen pH. Nevtralna raztopina je definirana kot tista, v kateri so 
aktivnosti 𝐻+ in 𝑂𝐻− enake [5]. 
 
3.2 Princip merjenja 
 
V svoji osnovi je pH meter zelo občutljiv voltmeter, ki meri potencialno razliko med referenčno in 
merilno elektrodo. Referenčna elektroda proizvaja konstanten električni potencial, medtem ko 
potencial merilne elektrode opišemo z Nernstovo enačbo. 
E=𝐸𝑖𝑛𝑑+ 2.3⁡
𝑅𝑇
𝐹
 (log ⁡𝑎𝐻+)   (3.2) 
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pH= - (log ⁡𝑎𝐻+)    (3.3) 
2.3⁡
𝑅𝑇
𝐹
 = kT    (3.4) 
kT = Nernstov faktor ali faktor naklona 
E= 𝐸𝑖𝑛𝑑 – kT pH    (3.5) 
Pri čemer E predstavlja električni potencial med elektrodama, 𝐸𝑖𝑛𝑑 potencial referenčne elektrode, 
R plinsko konstanto = 8.314472 
𝐽
𝑚𝑜𝑙⁡𝐾
 , F Faradayevo konstanto = 9.6485 x 104⁡𝐴𝑠/𝑚𝑜𝑙, T 
temperaturo v K, oznaka 𝛼𝐻+ pa predstavlja aktivne vodikove ione. 
Iz enačbe (3.5) lahko razberemo, da je potencial, ki nam ga daje merilna elektroda, linearno odvisen 
od pH vrednosti. Kot vidimo, imamo opravka z linearno funkcijo, katere naklon nam določa 
naklonski faktor (kT).  
Naklonski faktor je zelo odvisen od temperature merjene snovi, kar lahko vidimo s slike 3 [5]. 
 
Slika 3: Slika prikazuje izmerjene napetosti pri različnih pH vrednostih v odvisnosti od 
temperature [5] 
 
3.2.1 Merilne elektrode 
 
Najbolj specifičen del pH metra so merilne elektrode. Proizvajajo se v različnih oblikah, 
prilagojene konkretnim zahtevam uporabe. Ohišja elektrod so lahko plastična ali steklena. Za 
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merilni del se največkrat uporabljajo steklene elektrode, čeprav obstajajo tudi izvedbe iz drugačnih 
materialov. 
Merilni del je sestavljen iz dveh glavnih delov: referenčne elektrode in merilne elektrode. 
Referenčna elektroda nam zagotavlja konstantno in stabilno vrednost električnega potenciala. 
Merilna elektroda je glede na same fizikalne razlage meritve bolj zanimiva, zato si jo pobliže 
oglejmo.  
Aktivni del pH elektrode za merjenje se nahaja v obliki sonde najrazličnejših oblik, odvisno od 
uporabe. Konica sonde je izdelana iz posebnega stekla, ki zaznava koncentracijo vodikovih ionov. 
Steklena konica je večinoma izdelana iz amorfnega silicijevega dioksida (SiO2) s primesmi 
oksidov alkalnih kovin, predvsem natrija (Na). Zaželeno je, da so stene konice čim bolj tanke. 
Debelina stekla je približno 0.1 mm. 
 
 Slika 4: Steklena merilna sonda in princip delovanja [5]  
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Ko je steklena površina sonde potopljena v merjeno raztopino, se med alkalnimi ioni v steklu in 
aktivnimi vodikovimi ioni v merjeni raztopini izvrši ionska izmenjava. Naj povemo še, da sta 
zunanja in notranja stena prevlečeni s posebnim gelom, ki ga imenujemo steklena membrana. V 
notranjosti sonde je tudi raztopina HCl, katere pH se ne spreminja. Glede na pH raztopine, ki ga 
merimo, se vodikovi ioni gibljejo stran od sonde, zato na zunanji membrani prevladuje negativni 
naboj. Obraten proces se dogaja v kisli raztopini, kjer se vodikovi ioni gibljejo proti zunanji 
membrani in tako na njej prevlada pozitiven naboj [5].  
 
3.3 pH meter  
 
Naloga pH metra je merjenje potencialne razlike, ki je nastala med dvema elektrodama ter njuno 
nadaljnje prikazovanje v obliki napetosti ali na ustrezni pH skali. Pričetki merjenja pH vrednosti 
snovi so temeljili na merjenju s pH papirjem. Ph papir se je obarval na ustrezno barvo, ki je bila 
proporcionalna pH vrednosti snovi. Problem takšnih meritev je bila natančnost, saj je bilo možno 
določiti vrednost do zgolj 0.1 natančno [5, 6]. 
 
3.4 Kaj je kalibracija 
 
Obstaja veliko definicij kalibracije. V osnovi je to test, v katerem so znane vrednosti merjene 
veličine, ki velja za pretvornik izhodne meritve, zabeležene pod določenimi pogoji. Če 
ponastavimo je kalibracija tudi prilagajanje instrumenta na pravilno vrednost v primerjavi z znano 
vrednostjo [6]. 
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3.5 Zakaj potrebujemo kalibracijo pH metra 
 
Zaradi membrane elektrode in procesa staranja se bodo s časom lastnosti pH sonde spremenile. 
Čeprav bi bila pH elektroda v določenem obdobju stabilna, pH elektrode ne morejo obdržati istih 
lastnosti. 
Odziv pravega pH senzorja v praksi v Nernstovi enačbi ne sledi popolnoma. Ta razlika med 
teoretičnim in dejanskim vedenjem pH elektrode mora biti kompenzirana. Kalibriranje je potrebno 
za ujemanje pH metra s trenutnimi lastnostmi uporabljenega pH senzorja [6]. 
 
Slika 5: Natančno opredeljen pufer pri 7.00 pH [6] 
 
3.5.1 Dvotočkovna kalibracija 
 
Najpogostejša metoda, ki jo uporabljamo pri kalibraciji, je dvotočkovna kalibracija. 
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Med dvotočkovno kalibracijo mikroprocesorski pH meter ugotavlja realno strmino in napako 
izravnave za dejansko pH elektrodo. Ta podatek se nato uporabi za prilagoditev mV/pH enačbe pH 
metra, za ujemanje z lastnostmi elektrode v uporabi. Dvotočkovna kalibracija se imenuje tudi 
»bracketing« (kalibriranje omejenega razpona), saj naj bi ti dve kalibracijski točki oklepali 
območje vrednosti, ki bodo izmerjene [6]. 
 
Slika 6: Primer dvotočkovne kalibracije [6] 
 
 3.5.2 Večtočkovna kalibracija 
 
Za doseganje največje možne točnosti bi kalibriranje moralo obsegati območje želenih merilnih 
vrednosti. Če odčitki presegajo kalibrirano območje, pH meter privzame linearnost in preprosto 
ekstrapolira N vrednost, ki bo prikazana. Prava vrednost je lahko nekoliko drugačna.  
Naprednejši pH metri omogočajo uporabniku kalibriranje pri treh, štirih ali petih in celo večjem 
številu pH vrednosti. Večtočkovna kalibracija, v primerjavi z dvotočkovno pomeni, da lahko vaš 
pH meter umerite na obeh straneh ničelne točke (pH 7.00). Na ta način povečate vaše merilno 
območje pH brez potrebe po ponovnem umerjanju [6]. 
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Slika 7: Primer večtočkovne kalibracije [6] 
 
3.6 Kalibracijski interval 
 
Kalibriranje pH sonde je treba ponavljati redno. Časovni interval med umerjanji je odvisen od 
številnih dejavnikov. 
Pravilno pH uravnavanje je ključnega pomena za mnoge kemične procese. Zato so točne pH 
meritve bistvenega pomena. Da bi bile meritve čim bolj točne, moramo pH elektrode očistiti in 
oprati.  
Znano je dejstvo, da je treba za vzdrževanje merilne točnosti pH elektrode občasno kalibrirati. 
Običajno v laboratoriju kalibrirajo pH opremo pred vsako meritvijo ali enkrat na dan. Pri 
laboratorijskem merjenju pH v procesnem okolju se časovni interval med umerjanji z vsako 
aplikacijo in njenimi edinstvenimi pogoji bistveno razlikuje. 
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Slika 8: Učinek pH elektrode glede na staranje in ostale dejavnike [6] 
 
Glavni dejavniki, ki poslabšajo delovanje elektrode so steklena membrana, onesnaženje in staranje. 
Kako pogosto moramo umeriti elektrodo, je odvisno predvsem od teh dejavnikov in seveda od 
točnosti, ki jo pričakujemo od svojih meritev [6]. 
 
3.6.1 Staranje pH sond 
 
Upoštevajmo, da se vse pH sonde, čeprav niso v uporabi, s časom starajo. Proces razkrajanja, ki se 
pojavi, kadar so steklene površine v stiku z vodnimi raztopinami, bo spremenil kemično sestavo 
steklene membrane. 
Ko staranje napreduje, plast hidriranega gela postane debelejša, zaradi česar se poveča odpornost 
plasti gela. 
Poškodbe in razgradnja plasti hidriranega gela se zgodijo tudi zaradi kemičnega ali mehanskega 
čiščenja in zahtevnih pogojev merjenja. 
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Tipični simptomi staranja sonde: 
• Odziv bo vse počasnejši (povečana odpornost plasti gela). 
• Med kalibracijo opazimo naraščajočo ničelno točko izravnave in padajočo vrednost strmine. 
• Zaradi nadaljevanja procesa staranja sonde, bomo morali umerjati pogosteje.  
• In na koncu, neenakomerni odčitki. Sedaj je zagotovo čas za zamenjavo pH senzorja. 
 
Staranje sonde znatno pospešujejo: 
• Nepravilno ravnanje s pH senzorjem, kadar ni v uporabi. Pomemben je pravilni postopek 
shranjevanja. 
• Merjenje močnih kislin in močno alkalnih raztopin. Močne kisline in v še večji meri močno 
alkalne raztopine napadejo pH občutljivo stekleno membrano. Celo nevtralne raztopine, ki 
vsebujejo visoke koncentracije alkalijskih in natrijevih ionov, napadejo stekleno membrano. 
• Uporaba v okolju z visoko temperaturo (> 60 °C). Povečevanje temperature povečuje nivo 
kemičnih poškodb [6]. 
 
3.7 Kako izvesti pH kalibriranje  
 
Za natančno in ponovljivo merjenje je bistvenega pomena pravilno izvedena kalibracija pH metra. 
Sodobni pH metri bodo kalibriranje izvedli z vodenjem uporabnika skozi zaporedje korakov 
umerjanja. Ta funkcija je v veliko pomoč in bo zmanjšala možnost napak pri kalibriranju zaradi 
uporabnika. Prav tako bo postopek kalibracije zelo odvisen tudi od proizvajalca pH metra, zato je 
za najboljše rezultate potrebno upoštevati postopek, opisan v navodilih za uporabo pH metra [6].  
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3.8  Zaporedje korakov generične kalibracije pH 
 
1. Vklopimo pH meter in omogočimo dovolj časa, da se ogreje (preverimo navodila za 
uporabo). 
2. Izberemo dva pufra pH, ki obsegata pH območje pričakovanega vzorca. Prvi pufer naj ima 
pH 7.00 (nastavitev ničelne točke) in drugi pufer naj bo blizu pričakovanega vzorca pH (pH 4.00 
ali pH 9.21). Če bomo merili tako kisle kot bazične vzorce in izvedli samo eno umerjanje pH, 
moramo uporabiti večtočkovno kalibracijo. 
3. Pred pričetkom kalibracije preverimo, da sta temperatura senzorja in puferske raztopine 
enaki. Če nista, zagotovimo dovolj časa, da se temperaturi izenačita. 
4. Nalijemo potrebno količino puferske raztopine v ločeni stekleni čaši. Raztopini naj bosta v 
stekleni čaši stabilni največ 2 uri. Opomba: Da bi zmanjšali tveganje okužbe, umerjanj nikoli ne 
izvajamo v posodi za shranjevanje. Posode s pufrom takoj zapremo, da preprečimo absorpcijo 
ogljikovega dioksida. Uporabljenega pufra ne prelijemo nazaj v posodo za shranjevanje. Zavrzimo 
ga.  
5. Postavimo elektrodo v prvi pufer. Ko se odčitek ustali, nastavimo pH meter na pH vrednost 
prvega pufra pri izmerjeni temperaturi. Večina sodobnih pH metrov je za zgodnje ugotavljanje 
ustaljenega odčitka opremljena s funkcijo »samodejnega odčitavanja«. Vzorcev za merjenje pH ni 
treba nujno premešati. Vendar če so raztopine pufra premešane, potem je treba to na enak način 
storiti tudi z vzorcem.  
6. V vmesnem času, po merjenju prvega in pred merjenjem drugega pufra, elektrodo speremo 
z destilirano vodo in jo z vpojnim, nevlaknastim papirjem nežno popivnamo do suhega. Kapice 
elektrode ne drgnemo ali brišemo. 
7. Ponovimo korak 3 za drugi pufer. 
8. Ko je kalibracija pH metra končana, speremo elektrodo in jo postavimo v vzorec ter 
izvedemo pH meritev [6]. 
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3.9  Pufri – referenčne vrednosti 
 
Točnost meritve je v neposredni povezavi s točnostjo pH puferske raztopine, ki jo uporabljamo pri 
kalibriranju našega pH metra.  
Meritev pH ni nikoli boljša od pufrov, ki se uporabljajo pri kalibriranju [6]. 
 
Slika 9: Spreminjanje pH [6] 
 
3.9.1  Kaj je pufer? 
 
Pufri so vodne raztopine s točno opredeljenimi vrednostmi pH. Puferska raztopina vsebuje 
kemikalije, ki vzdržujejo konstantno pH vrednost, ne glede na dodatke manjših količin kislin ali 
baz, torej mora imeti pufersko kapaciteto. Od tod izvira izraz pufer [6]. 
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3.9.2  Različne vrste pufrov 
 
Pufre lahko razvrstimo v tri kategorije. Glavna razlika med različnimi vrstami pufrov je točnost. 
 
Tehnični pufri 
Komercialni pufri ali tako imenovani tehnični pufri so raztopine za praktično uporabo in tiste vrste 
pufrov, ki jih uporabljate pri običajnih pH meritvah. 
Tipična negotovost tehničnega pufra je ± 0.05 pH. 
 
Standardni pufri 
Standardne puferske raztopine, imenovane tudi sekundarni referenčni pufri, so pufri, ki se 
uporabljajo kot standardi za precizne meritve in v proizvodnji tehničnih puferskih raztopin. Da se 
lahko poimenuje kot standardni pufer, mora biti pripravljen v skladu s formulo, ki jo določa 
nacionalni laboratorij, kot na primer Nacionalni inštitut za standarde in tehnologijo (NIST) v ZDA. 
Standardna puferska raztopina ima boljšo negotovost od ± 0.005 pH, med 0 °C in 60 °C 
Standardni pufri so za naključne kontaminacije in redčenje dovzetnejši od tehničnih pufrov. 
Tehnični pufer ima višjo pufersko kapaciteto in je v primerjavi s standardnim pufrom robustnejša 
kalibracijska raztopina.  
 
Primarni referenčni pufer 
Primarni referenčni pufri imajo najnižjo negotovost v vrednostih pH, ± 0.003. Kakorkoli, na trgu 
niso na razpolago in se uporabljajo predvsem v meroslovnih inštitutih [6]. 
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3.10  Sledljivost 
 
Da bi lahko govorili o točnosti pH meritev ali pH raztopine za umerjanje moramo razumeti koncept 
sledljivosti. 
Točnost in sledljivost pH raztopine za umerjanje bosta določili točnost meritev pH. 
Komercialni pufri so običajno sledljivi do referenčnih standardov, razvitih v nacionalnih 
meroslovnih laboratorijih, kot sta PTB (Physikalisch Technische Bundesanstalt / Nemški inštitut 
za meroslovje) ali NIST (National Institute of Standards and Technology / Nacionalni inštitut za 
standarde in tehnologijo). 
Sledljiv pH pufer pomeni, da so bile, na primer, za kalibriranje pH metra, ki je uporabljen v 
proizvodnem procesu pufrov, uporabljene BAM ali NIST standardne puferske raztopine. 
 
Zakaj je sledljivost tako pomembna? 
Meritve, ki so sledljive do skupne reference, so primerljive. Če rezultatov meritev ne moremo 
primerjati, so le-ti sami po sebi brez pomena. Sledljivost pH meritev omogoča rezultatom, da so 
primerljivi v prostoru in času, kar pomeni, da je mogoče primerjati meritve opravljene pred letom 
dni, kjerkoli na svetu, z meritvami, ki smo jih izvedli danes. 
Sledljivost je bistvenega pomena za zagotavljanje točnosti in natančnosti pH meritev in za izračun 
merilne negotovosti [6]. 
 
3.10.1  Točnost meritev pH  
 
Za zagotovitev ustreznih rezultatov pH meritev moramo upoštevati dejavnike, ki vplivajo na 
točnost meritev. 
Točnost meritve pH je v neposredni povezavi s točnostjo standardne puferske raztopine, 
uporabljene za kalibriranje pH metra. 
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Realna točnost pH vrednosti: 
Laboratorij: ± 0.05 pH 
Domača uporaba: ± 0.2 pH 
 
Vpliv temperature  
Temperatura ima ključno vlogo pri meritvah pH in ima velik vpliv na točnost izmerjenih pH 
vrednosti. 
Odnos pH v primerjavi s temperaturnim razmerjem pH senzorja je opisan glede na Nernstovo 
enačbo, z naslednjo enačbo:  
E = E0 - kT·pH   (3.6) 
Faktor strmine kT v enačbi se bo spremenil, ko se bo spremenila temperatura. In to pomeni, da se 
bo s temperaturo spremenila izhodna napetost (mV) pH elektrode.  
Slika 10 kaže učinek na signal elektrode pri različnih temperaturah. Izotermna točka pH elektrode 
je opredeljena kot presečišče različnih temperaturnih linij. Ničelna točka je torej točka, kjer je izhod 
elektrode 0.0 mV. 
Pri idealni pH elektrodi bi to pomenilo izotermno presečišče na ničelni točki (0 mV pri pH 7) za 
različne temperature. 
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Slika 10: pH v odvisnosti od temperature [6] 
 
S pomočjo enačbe 3.4 lahko tudi izračunamo naklonski faktor kT, pri različnih temperaturah. 
 pri 0 ℃ je faktor naklona kT = 54.138 x 10−3 J/C 
 pri 25 ℃ je faktor naklona kT = 59.093 x 10−3 J/C 
 pri 37 ℃ je faktor naklona kT = 61.472 x⁡10−3 J/C 
Na podlagi izračunov naklonskega faktorja se vidi jasen vpliv temperature na končno vrednost 
meritve. 
 
4 Hamilton pH ARC senzor in kalibracija preko SCADA sistema ter 
dlančnika 
 
Hamilton pH ARC senzorji so skrbno izdelani s preciznostjo in z visoko mero ciljajo v najbolj 
napredne tehnološke procese v biofarmacevtski in farmacevtski industriji. Kljub naprednim 
tehnologijam še vedno ni mogoče določiti življenjske dobe senzorja, saj proizvajalec ne razpolaga 
s podatki o čiščenju reaktorjev s paro oz. drugimi agresivnimi sredstvi. To seveda znatno skrajša 
življenjsko dobo senzorjev. 
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Slika 11: Izgled senzorja [7] 
4.1 pH Meter 
 
Hamiltonovi pametni senzorji so trenutno najbolj dovršeni na področju pH meritev v industriji in 
nam omogočajo točne in kvalitete meritve. Sledijo proizvodnim smernicam in so zgrajeni iz 
modernih komponent, ki so na voljo na tržišču.  
Serija pH ARC senzorjev je bila razvita eksplicitno za področja tekočin v biofarmaciji. Razvili so 
več patentov, ki omogočajo precizne meritve pH iz občutljivega stekla. Dosegajo smernice 
standarda EN ISO 10993-5 (opisuje metode za oceno citotoksičnosti medicinskih pripomočkov).  
Senzor vsebuje standardno tokovno zanko 4-20 mA in digitalni Modbus vmesnik. Ti dve 
komponenti sta že vgrajeni kot del senzorja in ne potrebujeta dodatne opreme, kot je pretvornik. 
Pred samo uporabo je vedno potrebno preveriti ali je senzor v popolnem stanju, da ne bi prišlo do 
neljubih odstopanj pri meritvah. Kot je že omenjeno, je senzor narejen iz stekla, ki je zelo 
občutljivo. 
 
Slika 12: Sestava senzorja [7] 
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Senzor na sliki 12 je sestavljen iz 6 pomembnejših komponent: 
1. Osem pinski konektor 
2. ARC logo, serijska številka in št. dela 
3. PG 13.5 navoj 
4. Obročasto tesnilo 
5. Gred 
6. Senzorsko tipalo z občutljivim steklom 
Proizvajalec navaja, da je vsak senzor dobavljen direktno iz proizvodne linije in kalibriran. 
Nastavitve 4-20 mA tokovne zanke in RS485 digitalnega konektorja so nastavljene na osnovne 
tovarniške nastavitve. Vsi podrobnejši podatki so na voljo v certifikatu vsakega senzorja [7]. 
 
4.2 Vezava senzorja 
 
Senzor je opremljen z VP8 konektorjem. Osem pinski konektorji so označeni z črkami od A do H. 
Priporočljivo je, da za senzor vedno uporabimo Hamilton VP8 kable za lažjo priključitev.  
 
Slika 13: Prikaz osem pinskega konektorja, ARC Wi-fi modula in kabla za signal in napajanje [7] 
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VP pin Funkcija 
A 4-20 mA vmesnik (#2) 
B 4-20 mA vmesnik (#1) 
C Napajanje: 24 VDC (7-30 VDC) 
D Ozemljitev 
G RS485 (A) 
H RS485 (B) 
Tabela 1: Pomen posameznih pinov [7] 
4-20 mA vmesnik je direktno povezan s pH ARC senzorjem do zapisovalnika podatkov, 
indikatorja, kontrolne enote ali analognega krmilnika (PLC) I/O. Za 4-20 mA tokovno zanko ne 
potrebujemo nobenega drugega vmesnika za pošiljanje signalov. 
RS485 vmesnik omogoča pH senzorju, da iz njega razberemo različne parametre. Naloge, ki jih 
izvaja so meritve, kalibracija senzorja in konfiguracija parametrov [7]. 
 
4.3 Konfiguracija in spremljanje podatkov na senzorju 
 
Senzor ima na voljo 2 opciji spremljanja parametrov. S pomočjo namenskega računalnika ali s 
pomočjo Hamilton Handheld paketa. 
Hamilton Handheld predstavlja najboljšo tehnološko rešitev, ki jo ponuja proizvajalec za kontrolo 
senzorja. Handheld je kompaktna prenosna naprava, ki nam omogoča prenos podatkov preko 
brezžične povezave. Vedeti moramo, da če uporabljamo ta način rešitve, mora senzor imeti dodatni 
ARC Wi-fi adapter, ki je prikazan na sliki 13. [7]. 
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Slika 14: HAMILTON ARC senzor z analognim in digitalnim vmesnikom [7] 
Preko tokovne zanke lahko priklopimo analogni PLC, 4-20 mA monitor. Preko Modbus-a pa lahko 
spremljamo meritve na računalniku, digitalnem vmesniku ali dlančniku, ki se povezuje preko wi-
fi signala.  
 
4.4 Potek kalibracije 
 
Ko zaključimo postopek CIP (cleaning in process) na bioreaktorjih, previdno odvijemo navoj in 
priključimo pH elektrodo iz bioreaktorja. Previdno odstranimo kapico, ki je nameščena na VP glavi 
senzorja in ga očistimo z destilirano vodo. Preverimo, če so znotraj stekla zračni mehurčki. 
Previdno stresamo toliko časa, da so mehurčki razporejeni po celotnem volumnu enakomerno. 
Stabiliziramo signal v nekaj minutah. 
Kalibracijo izvajamo s Hamilton vmesnikom. Pred samo kalibracijo na dlančniku Handheld 
preverimo status na sondi. Če nam dlančnik prikazuje rdečo piko to pomeni, da senzor ali 
komunikacija ne delujeta. V primeru rdeče pike preverimo spoje in komunikacijo. 
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Slika 15: Dlančnik Handheld [7] 
 
 
Slika 16: Status sonde na dlančniku Handheld [7] 
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Slika 17: Pomen posameznih barv na dlančniku Handheld [7] 
 
Kalibracija preko vmesnika poteka tako, da naprej izberemo željeno pH sondo.  
Tekočino v lončku pufra odlijemo v za to namenjeno epruveto s pH vrednostmi 6 in 8. Prva točka 
umerjanja je pri 6 pH in druga točka pri 8 pH. Ti točki sta določeni zaradi tega, ker meritve potekajo 
med tema točkama.  Kalibracija na dlančniku poteka tako, da najprej pomočimo senzor v epruveto, 
kjer smo natočili pufersko tekočino s 6 pH, nato pa izberemo »Calibrate at point 1«. 
Pomembno je, da je sonda najmanj 3-5 minut potopljena v pufersko tekočino, da se pH vrednost 
na dlančniku Handheld ustali. Pritisnemo tipko OK in naredimo avtomatsko kalibracijo. 
Sondo očistimo s PW vodo in jo nežno in pazljivo obrišemo. Pomočimo v pufersko tekočino z 
vrednostjo 8 pH. Na dlančniku izberemo »Calibrate at point 2«.  
Pazljivi moramo biti pri indikatorjih na dlančniku v primerih, ko se nam pojavi rumena ali rdeča 
pika. Če se nam prikaže rumena barva je potrebno kalibracijo ponoviti. Senzor zazna, da pogoji 
niso bili stabilizirani. V primeru rdeče barve je potrebna zamenjava senzorja. 
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Izboljšava procesa kalibracije 
Za bolj prepričljive meritve uvedemo tudi bolj dovršeno tehnološko rešitev. Senzor lahko 
priklopimo na željen sistem. V našem primeru je to SCADA sistem. 
Uporabimo rešitev direktnega priklopa. Napravo povežemo preko ARC 8 kabla. S tem smo 
pridobili veliko. Kalibracije lahko shranjujemo direktno v mrežno mapo. To nam seveda zelo 
razbremeni proces. SCADA nam omogoča tudi alarmiranje. Nastavimo lahko spodnjo in zgornjo 
mejo. Tako v procesu uvedemo meje in jasno določimo, do katerega pH smo še vedno v mejah in 
je produkt kvaliteten. Sistem nam tudi omogoča zapis vseh meritev in na podlagi teh zapisov lahko 
lažje statistično obdelamo podatke. 
Kalibracija preko SCADA in dlančnika Handheld 
Pred vsako kalibracijo temperiramo pufre na enako temperaturo kot je prostor, v katerem se izvaja 
kalibracija. Kalibracija se izvaja istočasno na SCADI in dlančniku Handheld. Kot je bilo omenjeno 
v prejšnjih poglavjih, je meritev pH vrednosti zelo odvisna od temperature. 
 
Slika 18: SCADA slika za kalibracijo pH sond 
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Pomembno je, da med kalibracijo pH sond na SCADI ne zapiramo kalibracijske slike, saj se nam 
v tem primeru podatki ne shranijo. Kalibracija preko vmesnika poteka tako, da naprej izberemo 
željeno pH sondo.  
Tekočino v lončku pufra odlijemo v za to namenjeno epruveto s pH vrednostmi 6 in 8 pH. Prva 
točka umerjanja je pri 6 pH in druga točka pri 8 pH. Ti točki sta določeni zaradi tega, ker meritve 
potekajo med tema točkama. Kalibracija na dlančniku poteka tako, da najprej pomočimo senzor v 
epruveto, kjer smo natočili pufersko tekočino s 6 pH, nato pa izberemo »Calibrate at point 1«. 
Pomembno je, da je sonda najmanj 3-5 minut tudi potopljena v pufersko tekočino, da se pH 
vrednost na dlančniku Handheld in SCADI stabilizira. Pritisnemo tipko OK in naredimo 
avtomatsko kalibracijo. Na SCADI pritisnemo gumb »NASTAVI« pri kalibracijski točki 1, da se 
obarva zeleno. 
Sondo očistimo s prečiščeno vodo in jo nežno in pazljivo obrišemo. Pomočimo v pufersko tekočino 
z vrednostjo 8 pH. Na dlančniku izberemo »Calibrate at point 2«. Ponovimo postopek kot pri 
kalibracijski točki 1. Po ponovitvi korakov sledi shranjevanje in elektronski podpis pri SCADA 
kalibraciji.  
 
Slika 19: Kalibracijska slika na SCADA 
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Na sliki 19 izberemo kalibracijo v točki 2 in nastavimo to točko. Da se kalibracija dejansko izvede, 
je potrebno še pritisniti na gumb shrani in se elektronsko podpisati. 
 
4.5 Izračun negotovosti 
 
Da lahko izračunamo skupne negotovosti, bomo vzeli vzorec dvestotih meritev. Vsaka negotovost 
je določena s standardnim odklonom, zato jo imenujemo standardna negotovost. Kakovost 
merilnega rezultata se praviloma podaja s standardno negotovostjo u. Če želimo imeti večjo 
verjetnost, to je večje zaupanje v to, da prava vrednost leži v območju, ki ga podaja negotovost, 
uporabljamo razširjeno negotovost U [2,3].  
 
Slika 20: Graf normalne porazdelitve 
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Na sliki 20 je graf normalne porazdelitve, ki je najpogostejša oblika grafa. Iz grafa lahko 
razberemo, da je verjetnost meritev najpogostejša okoli srednje vrednosti. 
Na podlagi priporočil [2,3] ločimo dva tipa merilnih negotovosti. 
 Negotovosti tipa A. Negotovosti tega tipa dobimo s ponavljanjem meritev pod istimi 
merilnimi pogoji. Določene so s pomočjo statistične obdelave rezultatov merjenja, to je s 
pomočjo standardnega odklona izmerjenih vrednosti. 
 Negotovosti tipa B. Negotovosti tega tipa dobimo iz ostalih virov informacij. Določene so 
s pomočjo drugih (nestatističnih) metod, na primer kot ocena na podlagi izkušenj, podatkov 
iz specifikacij, podatkov iz kalibracijskih certifikatov, znanstvenih objav, itd. [8, str145-
151]. 
 
 
Slika 21: Porazdelitev meritev 
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Slika 21 prikazuje porazdelitev meritev. Vzeli smo vzorec dvestotih meritev, pri čemer sta bili dve 
zaporedni meritvi v razmaku 10 minut. Iz grafa lahko ugotovimo, da so meritve natančne. Na grafu 
opazimo tudi, da vrednosti na začetku procesa padajo, to lahko pripišemo izločanju produkta celic. 
Celice proizvedejo produkt, ki pa ima močno kislost. Zato v bioreaktor dodamo ogromno 
natrijevega hidroksida, ki je izredno močna baza. V sam proces ga dodajamo zato, ker celice 
izločajo ogromno kisline in je potrebno proces stabilizirati. Je pa potrebno vedeti, da je temperatura 
snovi vedno vzdrževana na 37 ℃ in naša ciljna vrednost znaša 7.00 pH. 
Izračunana minimalna vrednost meritev je 6.9341, največja vrednost pa 7.0633. Povprečna 
vrednost meritev znaša 6.9878. Izračunan standardni odklon je majhen. Njegova izračunana 
vrednost znaša 0.0279. To zgolj dokazuje, da so meritve natančne. 
Če podamo negotovost tipa A in izračunamo razširjeno negotovost (0.0558, k=2) lahko zapišemo 
merilni rezultat M = 6.9878 ±0.0558 pH. 
Poznamo tudi negotovosti tipa B. V spodnji tabeli so predstavljene negotovosti tipa B.  
 
VIR NEGOTOVOSTI NEGOTOVOST 
NEGOTOVOST PUFRA ± 0.02 pH 
NEGOTOVOST ETALONA ± 0.02 pH 
NEGOTOVOST TEMPERATURE ± 0.01 pH 
NEGOTOVOST STARANJE 
SONDE 
± 0.01 pH 
NEGOTOVOST MOTENJ ± 0.03 pH 
Tabela 2: Negotovosti tipa B 
 
Upoštevali smo negotovosti, ki imajo vpliv v naši meritvi. Za izračun skupne negotovosti 
upoštevamo formulo: 
u = √𝑢1
2 + 𝑢2
2 + 𝑢3
2 + 𝑢4
2 + 𝑢5
2  (4.1) 
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Izračunana skupna negotovost je 0.05 pH. Končni merilni rezultat lahko zapišemo: izmerjena 
vrednost ±0.05 pH. 
 
5 Zaključek 
 
Dlančnik Handheld ima kar nekaj slabosti, ki jih v letih uporabe tudi opazimo. Vse prehitro se nam 
izprazni naprava Handheld, ker kalibracija in meritve potekajo s pomočjo wi-fi signala. S tem, ko 
se baterija hitro sprazni, je potrebno napravo neprestano polniti.  
Tudi spomin v napravi predstavlja težavo, saj je pri GMP procesu potrebno shranjevati vse podatke 
in vse meritve, ki so bile narejene in imeti sledljivost podatkov. V napravo za kalibriranje pH metra 
lahko shranimo samo 15 meritev, kar je iz regulatorne skladnosti sporno. Naprava je tudi zelo 
neodzivna, saj v primerjavi s SCADO kaže različne zakasnjene vrednosti. Podatke je potrebno 
ročno shranjevati na mrežno mapo.  
Cilj, ki je bil zadan je, da izboljšam proces umerjanja pH metrov in merjenje pH vrednosti s stališča 
točnosti in negotovosti. To dosežem tako, da senzor za pH merjenje povežem na SCADA sistem. 
Nato preko baze podatkov, ki jih pridobim iz SCADE, izluščim željene parametre in s pomočjo 
statistike obdelam in izračunam merilne negotovosti. Na grafu prikažem porazdelitev meritev in 
ocenim, da so meritve natančne. 
Na podlagi baze podatkov iz sistema SCADA, je izračunana negotovost tipa A. Iz rezultata 
razberem, da je ob 95.5 % intervalu zaupanja razširjena negotovost enaka ±0.0558. To nam pove, 
da so naše meritve natančne. Pri negotovostih tipa B sem upošteval negotovosti pufra, etalona, 
temperature, staranje sonde in negotovosti motenj. Skupna izračunana negotovost znaša ±0.05 pH.  
Pomembno je tudi, da se zavedamo življenjske dobe pH elektrode, saj z vsakim čiščenjem 
skrajšamo njeno življenjsko dobo. Proizvajalec navaja, da je povprečna življenjska doba pri 30 
minutah sterilizacije s paro in temperaturi 125 stopinj celzija, okoli 50 ciklov.  
Zaključim lahko, da smo uspešno dosegli zastavljeni cilj, saj imamo boljši proces po uvedbi 
dodatne kalibracije in meritve preko SCADA sistema. Podatke lahko statistično obdelamo in tako 
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s pomočjo statističnih operacij izboljšamo naš proces. Proces je pod večjo kontrolo, saj je 
avtomatiziran s pomočjo SCADE. Sistem SCADA omogoča sistem obveščanja in obvešča o 
nepričakovanih vrednosti pH meritev. Meritve in umerjanje pH vrednosti so pod nadzorom in 
sledljive, kar pomeni, da je zagotovljena skladnost z regulatornimi zahtevami. 
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